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PROCEDE DE PREPARATION DE MICRO-CAPSULES 
OU DE LIPOSOMES DE TAILLES CONTROLEES 

La presente invention a pour objet un procede 
de preparation de micro-capsules ou de liposomes de 
taille controlee par application d'un cisaillement 
constant sur une phase lamellaire. 
5 On entend par microcapsule une particule de 

taille micronique (0,1 a 10 \im) , fermee par une ou 
plusieurs doubles couches (constituant la membrane) 
composees d'au moins un type de tensioactif (molecule 
composee d'une partie lipophile et une autre hydrophile 

10 se fixant aux interfaces). Cette ou ces membrane(s) 
enferme(nt) dans I'espace un volume de solvant isole du 
reste de la solution qui est le volume encapsule. Le 
rendement d 1 encapsulation est def ini comme le pourcentage 
de volume encapsule par rapport au volume total de 

15 solvant. 

Dans le cas particulier de tensioactifs 
d'origines lipidiques, notamment des phospholipides , ces 
capsules sont appelees liposomes. 

De nombreuses methodes de preparation de 

20 micro-capsules et de liposomes ont ete decrites dans la 
litterature. Parmi les methodes proposees, on trouve 
notamment des methodes basees sur la dispersion mecanique 
du ou des tensioactifs dans un solvant, des methodes de 
preparation. d' emulsions d ! un solvant organique volatil 

25 dans un solvant aqueux puis evaporation de la partie 
organique, et des methodes par polymerisation d'un 
monomere tel que l'acide acrylique (par exemple BE-A- 
808034, FR-A-2504408, US-A-3242051 , US-A-4637905 ) . 

Dans le cas des liposomes, les precedes 

30 decrits comportent generalement des methodes par emulsi- 
fication (par exemple FR-A-2315991 , FR-A-2399242 et FR-A- 
2521565). 
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Ces methodes conduisent, dans les meilleurs 
cas, a des taux d' encapsulation de 1* ordre de 50 % et a 
des particules relativement polydispersees . 

Selon la presente invention, on propose une 
methode simple de preparation de micro-capsules mono- 
dispersees tres concentrees, a tres haut rendement 
d* encapsulation (plus de 90 %) tout en controlant la 
taille des micro-capsules tres precisement. 

Ce resultat est obtenu en soumettant une 
phase lamellaire, cristal liquide, monophasique a un 
cisaillement constant homogene dans l'espace. 

Ce resultat est etonnant car 1 ' homme de 1 ' art 
aurait logiquement pense que 1 • application d'un cisaille- 
ment constant a une phase lamellaire aurait conduit a une 
orientation au moins partielle de cette phase plutot qu'a 
la fabrication de petites particules isotropes de taille 
donnee - 

L' invention a done pour objet un procede de 
preparation de micro-capsules de tallies controlees, dans 
lequel on prepare une phase lamellaire homogene cristal 
liquide comprenant au moins un tensioactif et au moins 
un solvant et, le cas echeant, une substance destinee a 
etre encapsulee, caracterise en ce que l'on soumet cette 
phase lamellaire a un cisaillement constant. 

Dans une premiere etape on prepare une phase 
lamellaire homogene constitute d'au moins un type de 
tensioactif (ionique ou non ionique) dans au moins un 
type de solvant (notarament l'eau ou une solution aqueuse 
saline ou alcoolique). Une phase lamellaire est definie 
par un empilement periodique de membranes separees par 
un solvant. C'est une phase cristal-liquide (smectique 
A) caracterisee par un ordre solide dans la direction 
perpendiculaire aux membranes et un ordre liquide dans 
les deux autres directions. Les concentrations sont 
choisies en fonction du diagramme de phase du systeme qui 
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localise la zone de stability de la phase lamellaire. 
Generalement, cette phase lamellaire existe dans tous les 
systemes tensioactif s/eau a des concentrations elevees 
de tensioactif s (> 30 % en poids ) . Dans certains cas 
5 cette phase lamellaire persiste pour des concentrations 
beaucoup plus faibles de tensioactif s (jusqu'a moins de 
1-10 %). 

En pratique on pourra utiliser notamment de 
0,5 a 50 % en poids de tensioactif s par rapport a la 
10 phase lamellaire. Ces tensioactif s peuvent etre aussi 
bien ioniques (derives d'acides gras eventuellement 
alcoxyles, sulfonates, derives a ammonium quaternaire, etc) que 
non ioniques (polyethers, polyalcools, etc) et plus generalement 
tout compose pouvant former une phase lamellaire et seront choisis 
15 en fonction des applications du produit prepare. 

De plus, on peut preparer des systemes ou la 
membrane est constitute d'un film mince d'eau entoure par 
deux couches de tensioactif s (membranes inverses ), le tout 
etant dilue dans un solvant hydrophobe. 

Dans le cas ou la membrane est constitute 
d'eau (membrane inverse), l e solvant est choisi parmi les 
liquides hydrophobes, notamment les hydrocarbures 
aliphatiques (en particulier en C s a C 25 ) ou benzeniques, 
eventuellement halogenes, les alcools superieurs (en 
particulier C 4 a C 12 ), les cetones, etc. 

Cette phase lamellaire, une fois preparee, 
est aisement caracterisable par observation en microsco- 
pie optique polarisee de la texture montrant ainsi des 
defauts caracteristiques de 1'ordre lamellaire (coniques 
30 focales, stries huileuses). Dans le cas des phases 
concentres ( > 20 % ) on peut aussi la caracteriser par 
rayons X. Dans le cas des phases diluees, on peut 
caracteriser l'ordre lamellaire par diffusion des 
neutrons ou, dans les cas extremes, par diffusion de la 
35 lumiere. 
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Dans une seconde etape, qui constitue 
1 ' originalite principale de 1 ' invention, cette phase 
lamellaire est soumise a un cisaillement constant , dans 
un dispositif approprie. II existe actuellement princi- 
5 palement deux types de dispositif s pouvant convenir a cet 
effet. 

Un premier type de dispositif est une cellule 
dite de Couette, constitute de deux cylindres concentri- 
ques en rotation constante l r un par rapport a 1' autre, 

10 ou le cisaillement est defini par le rapport de la 
vitesse de deplacement relative divisee par la distance 
entre les cylindres. Un autre type de dispositif est la 
cellule de type plan/ cone r ou un cone dont la pointe 
est dirigee vers un plan, et dont I'aXe est perpendiculaire 

15 a be plan , tourne a une vitesse angulaire constante a 
distance du plan. 

Dans les deux dispositifs decrits precedem- 
ment, on peut montrer que le cisaillement est constant 
dans 1' ensemble de la cellule. Ces cellules sont couram- 

20 ment utilisees dans des appareils commerciaux, en 
particulier des rheometres permettant de mesurer les 
proprietes viscoelastiques de liquides (par exemple : 
CARRIMED ou RHEOMETRIX). Toutefois leur application a la 
preparation de micro-capsules n'a jamais ete envisagee. 

25 De tels appareils peuvent etre utilises pour la prepara- 
tion de micro-capsules selon l f invention. 

La phase lamellaire doit etre soumise a un 
cisaillement constant pendant un certain temps pour 
obtenir un etat stationnaire . On peut suivre la cinetique 

30 de formation en mesurant en fonction du temps le couple 
qui s 1 applique sur 1 1 un des cylindres lorsque 1 1 on impose 
la vitesse de rotation de 1' autre (i.e.. le cisaillement). 
Ceci est facilement realise sur les appareils commerciaux 
decrits precedemment . Le temps typique pour atteindre 

35 I'etat stationnaire est de l'ordre de quelques minutes 
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a quelques heures, (notamment 1 mn a 100 min): plus le 
cisaillement est eleve plus le temps necessaire est 
court. Le cisaillement est typiquement situe entre 1 et 
1000 s" 1 , notamment entre 2 et 400 s" 1 . 

Une fois le cisaillement arrete, on recupere 
une creme constitute par un ensemble dense de spherules 
monodisperses (objets spheriques) de phases lamellaires. 
Ces spherules constituent les micro-capsules dont la 
taille est une fonction directe du cisaillement qui a ete 
impose lors de la preparation. On peut montrer experimen- 
talement et theoriquement que le diametre varie comme 
l f inverse de la racine carree du cisaillement. 

On peut mesurer la taille par differentes 
methodes. La plus simple est de prelever un peu de creme 
et de remplir une cellule optiquement transparente 
(cellule Helma de 1 a 10 mm par exemple). En envoyant un 
faisceau laser a travers la cellule et en plagant un 
ecran sur le trajet apres la cellule on remarque un 
anneau de diffusion dont la position donne directement 
le diametre D des micro-capsules en utilisant la formule 
classique: 

D = X/n/2/Sin(G/2) 

0 etant 1' angle forme par la position de 

1' anneau et le faisceau initial, 
K etant la longueur d f onde de la lumiere, et 
n etant I'indice de refraction du milieu 

On peut aussi placer la creme obtenue sous un 
microscope polarisant et observer une texture homogene 
dont la taille caracteristique est le diametre des micro- 
capsules . 

On peut encore faire des images de microsco- 
pie electronique dans les memes conditions que celles que 
l f on utilise pour caracteriser les liposomes. 

35 
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Le procede selon 1 1 invention permet de 
preparer des micro -capsules ayant des dimensions gene- 
ralement entre 0,1 et 50 micrometres, plus habituellement 
entre 0,8 et 8 micrometres, avec moins de 10 % de 
polydispersite en rayon. II convient particulierement a 
la preparation de liposomes. 

A l'etat non dilue, ces microcapsules sont 
tres stables et peuvent etre conservees tres longtemps 
selon le tensioactif utilise. 

Les microcapsules preparees sous forme de 
creme par le procede selon l f invention peuvent etre par 
la suite utilisees directement pour preparer une solution 
diluee de micro capsules par simple addition de solvant. 
La stabilite des micro capsules en suspension est alors 
15 identique a celle obtenue par d'autres methodes et est 
done une fonction du systeme utilise. 

On peut mesurer le rendement d * encapsulation 
soit directement sur la creme par une methode de conduc- 
tivity a basse frequence par exemple, soit par une 
technique classique sur une solution diluee de micro- 
capsules. On peut egalement mesurer le rendement d 1 encap- 
sulation en incorporant un colorant dans la phase 
lamellaire et en mesurant apres cisaillement et centrif u- 
gation la concentration en colorant dans le surnageant. 
25 On obtient generalement une encapsulation de l'ordre de 
90 a 95 %• 

Le procede de preparation selon l f invention 
permet done I'obtention de micro capsules de tallies 
controlees et monodisperses . De plus, on obtient une 
concentration tres elevee de ces particules. L f ensemble 
de ces proprietes permet une determination facile de la 
taille caracteristique par 1 ' observation d'un anneau de 
diffusion de la lumiere ou meme par mesure directe sous 
microscope a contraste de phase. 
35 0n P eu "t expliquer la formation de ces 
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spherules de la facon suivante. Lorsque le cisaillement 
est tres petit (typiquement < 1 s' 1 ) on obtient le regime 
d' orientation de la phase lamellaire decrit par Oswald 
et Kleman (J. de physique lettres 43, L-411, 1983) dans 
le cas des phases smectiques thermotropes . Le mouvement 
se fait alors par deplacement de defauts suivant les lois 
de la lubrification des smectiques. Des que 1' on depasse 
un cisaillement critique (de l'ordre de 1 s' 1 ), le 
mouvement impose est trop rapide pour permettre aux 
dislocations de bouger et le systeme forme des objets 
spheriques de tallies constantes qui roulent les uns sur 
les autres. La taille est fixee par un equilibre entre 
la force elastique necessaire pour maintenir le systeme 
a une taille D et la force visqueuse qui s 'exerce sur 
chacune des particules par ses voisines en deplacement. 
On peut montrer alors que : 



V4rt(2k c + : 

ndy 



35 



avec k c et k qui sont respectivement les 
constantes elastiques de courbures moyenne et gaussienne 
de la membrane. 

r\ est la viscosite du milieu 
Y est le cisaillement 

d est la distance entre membranes dans la 
phase lamellaire d'origine. 

Independamment des proprietes d ' encapsulation 
decrites ci-dessus, la creme obtenue est un milieu 
viscoelastique a seuil. 

La relation qui existe entre la taille des 
microcapsules obtenues et le cisaillement applique montre 
qu'il est possible de regler la taille en fonction des 
applications. Cela permet egalement. de modifier les 
proprietes viscoelastiques du systeme sans changer sa 
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composition ^implement en modifiant la valeur du cisail- 
lement. II est ainsi possible de preparer des fluides 
viscoelastiques ayant dif f erentes frequences viscoelasti- 
ques, la frequence viscoelastique etant definie corame la 
frequence a laquelle les modules elastiques et visqueux 
se croisent. 

Dans un mode de realisation avantageux de 
1' invention, on incorpore dans la phase lamellaire 
cristal liquide, avant le cisaillement , un monomere a 
l'etat dissous dans l'un des constituants de cette phase 
lamellaire et 1'on initie la polymerisation du monomere 
apres l'etape de cisaillement. 

Le monomere peut par exemple etre soit 
dissous dans l'eau (par exemple de 1 ' acryl amide ou un 
derive de I'acide acrylique), soit dissous dans l'huile 
(styrene par exemple), soit, s'il a des proprietes 
tensioactives, solubilise dans la membrane de tensioac- 
tif . On peut aussi utiliser le monomere a l'etat pur afin 
de remplacer l'un des constituants de la phase lamellai- 
re. C'est le cas par exemple pour l'huile qui peut etre 
du styrene pur, ou pour le tensioactif qui peut etre un 
tensioactif polymerisable utilise pur. Generalement, on 
ajoute un agent reticulant permettant d'obtenir un gel 
de polymere stable. 

Selon la nature de la reaction d» initiation 
de la polymerisation, il peut etre necessaire d'ajouter 
un initiateur chimique. II faut dans ce cas l'ajouter 
avant l'etape de cisaillement, afin d'assurer l'homoge- 
neite de la solubilisation. II est alors possible de 
declencher la reaction de polymerisation par la modifica- 
tion d'un parametre exterieur (par exemple par chauffage 
ou exposition a un rayonnement ultraviolet) en evitant 
tout demarrage de la reaction pendant la phase de 
preparation des microcapsules. 

De la meme maniere, si l'on desire encapsuler 
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un principe actif, il doit etre dissous dans la phase 
lamellaire, avant son cisaillement . 

Cette phase, contenant le principe actif, le 
monomere et 1 ' initiateur, est soumise a un cisaillement 
par le procede selon 1' invention, constant pendant la 
duree necessaire a l'obtention de l'etat stationnaire. 
Ceci constitue la premiere etape. A 1' issue de ce 
traitement on recupere la erase obtenue. 

Dans une seconde etape, cette creme est 
polymerisee. La polymerisation peut etre effectuee soit 
sur la creme pure, soit diluee dans le solvant ayant ete 
utilise pour la fabrication de la phase cristal-liquide. 
Le declenchement de la reaction de polymerisation permet 
d'obtenir des microcapsules polymerisees. On peut alors 
diluer ou utiliser ces microcapsules telles quelles. 

Ces microcapsules polymerisees se caracteri- 
sent entre autres par une stabilite beaucoup plus grande 
que celle des capsules non polymerisees (pas de degrada- 
tion apres plusieurs mois) et un ralentissement notable 
de la fuite du principe actif inclus dans les capsules. 

On peut dans certains cas disperser ces 
microparticules aussi bien dans un solvant aqueux 
qu 1 organique . 

Dans un autre mode de realisation de 1 • inven- 
tion on utilise comma phase lamellaire une phase qui est 
susceptible de passer de l'etat de phase lamellaire 
cristal-liquide (phase La) a une phase gel (phase L P ) a 
plus basse temperature ou les molecules de tensioactifs 
sont organisees selon un ordre solide bidimensionnel dans 
chaque membrane et apres cisaillement on porte les 
microcapsules a une temperature inferieure a la tempera- 
ture de transition de phase gel/liquide. 

Cette transition de phase est bien connue 
dans les systemes lipidiques mais aussi pour les ten- 
35 sioactifs synthetiques. 



20 



25 



30 



WO 93/19735 



PCT/FR93/00335 



10 



10 

Les microcapsules sorvt preparees en phase 
lamellaire cristal-liquide (phase haute temperature) en 
suivant le procede decrit precedemment. Les principes de 
formation et les resultats sont similaires a ceux decrits 
auparavant. La creme de microcapsules concentrees est 
ensuite portee a une temperature inferieure a celle de 
la transition gel/liquide. On obtient ainsi une creme 
concentree de microcapsules solidifees en phase gel. On 
peut alors diluer ces microcapsules dans un solvant. Si 
un principe actif est ajoute lors de la preparation de 
la phase cristal-liquide de depart, on retrouve ce 
principe actif dans les capsules solides a 1 ' issue de la 
preparation. En rechauffant la suspension diluee de 
capsules solides au-dessus de la temperature de transi- 
15 tion gel/liquide, ce principe est alors libere selon une 
cinetique liee a la composition de la membrane en phase 
cristal-liquide . 

On peut egalement utiliser la propriete de 
certains gels physiques de passer de l'etat liquide a 
l'etat gel en fonction de la temperature et de facon 
reversible pour permettre la fabrication de micro- 
particules gelifiees. On peut ainsi preparer une phase 
cristal-liquide avec dans le solvant le polymere geli- 
fiant. Cette phase est cisaillee au-dessus de la tempera- 
ture de gelification du polymere puis, apres obtention 
des microcapsules, refroidi en-dessous. Les capsules 
obtenues peuvent etre alors dispersees dans un solvant. 
En reproduisant la transition gel/liquide en sens inverse 
on peut ainsi controler le relargage d'un principe actif 
(encapsule lors de la preparation). 

On peut en outre coupler le procede selon 
1' invention a un procede classique d ' encapsulation : la 
coacervation. Usuellement la coacervation consiste dans 
une premiere etape a preparer une emulsion d'un liquide 
35 hydrophobe dans de l'eau. Puis un polymere est adsorbe 
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a 1' interface huile/eau pour former une coquille polyme- 
risee perraettant de stabiliser cette emulsion. On 
encapsule done par ce procede un principe actif hydro- 
phobe dans une capsule hydrophile. De plus la taille des 
5 microcapsules ainsi obtenue est relativement grande (10- 
1000 um). 

Si l'on applique la meme methode dans une 
seconde etape au procede selon 1' invention, on peut 
encapsuler un compose hydrophile dans une matrice 
10 hydrophile (ou un compose hydrophobe dans une capsule 
hydrophobe). De plus, la taille est bien controlee et 
peut descendre en-dessous du micron. 

On peut en outre utiliser le procede selon 
1* invention pour preparer des particules solides. A cet 
15 effet, on utilise le procede selon 1' invention comme 
etape preparatoire d'un micro-reacteur chiraique afin de 
preparer par exemple des particules solides de taille 
controlee. On illustrera le procede par la preparation 
de particules de nickel monodispersees . Deux methodolo- 
gies sont appliquees. Si une reaction chimique consiste 
a faire reagir une molecule A sur une molecule B (ou un 
ensemble de molecules) on peut encapsuler l'un des 
reactifs dans les microcapsules et disperser ces capsules 
dans un solvant contenant le reactif B. La reaction est 
alors declenchee au niveau de la capsule servant de 
reservoir (micro-reacteur). Si cette reaction consiste 
en la production d'un produit AB solide ou polymerise, 
la taille de l'objet resultant est alors controlee par 
la quantite de produit reactif dans la capsule, par le 
30 nombre de sites reactifs et par la concentration du 
reactif a l'exterieur de la capsule. On peut aussi dans 
le cas d'une reaction catalytique, encapsuler le cataly- 
seur dans la capsule et mettre 1 ' ensemble des reactifs 
(sauf le catalyseur) dans le solvant servant de diluant. 
35 La dispersion des capsules contenant le catalyseur dans 
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le solvant contenant les reactif s entraine le declenche- 
ment de la reaction au niveau de chaque capsule. De 
nouveau si on prepare des capsules solides ou polymeri- 
sees on peut ainsi controler la taille des particules 
5 resultantes . 

Le precede de preparation de microcapsules 
selon 1 1 invention trouve des applications dans de 
nombreux domaines. 

1 ) Peintures 

10 L ^ procede peut etre utilise a plusieurs 

niveaux dans la preparation de peintures. On peut 
encapsuler un principe actif et diluer ces capsules dans 
une peinture. Le relargage de ce principe actif est 
controle par la taille des capsules, la polymerisation 
15 eventuelle et aussi des procedes specif iques tels que 
ceux decrits plus haut (transition de phase, gels, 
coacervation, etc. . . ) - On peut aussi incorporer des 
particules solides preparees comme decrit ci-dessus af in 
de dormer aux peintures des proprietes optiques ou 
dielectriques. Le principe actif peut etre un insectici- 
de, un fongicide ou tout autre produit demandant un 
relargage controle dans le temps. On peut aussi melanger 
des capsules de natures differentes afin de mieux 
repartir dans le temps la fuite du principe actif. 

25 

2 ) Produits phytosanitaires 

II est possible d'appliquer le procede selon 
l f invention dans le domaine phytosanitaire, afin de 
traiter des produits vegetaux. Deux actions peuvent etre 

30 envisagees : d'une part, comme decrit precedemment, le 
relargage d'un principe actif peut etre controle. De 
plus, du fait de la nature des parois des capsules 
(tensioactives) et selon leur taille, ces capsules 
peuvent passer plus facilement la barriere protectrice 

35 des plantes. On peut ainsi encapsuler des pesticides ou 
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des vitamines. 



3) Reprographie 

Dans le domaine de la reprographie, ce 
precede permet 1 ' encapsulation de colorants dans la 
preparation de films couleur. On peut aussi penser 
utiliser la possibility de controler la taille de 
preparation des particules solides afin de preparer des 
grains de sel d' argent de taille controlee. 



4 ) Cosmetique 

Dans le domaine des cosmetiques, le procede 
est directement applicable a la preparation de capsules 
enfermant un principe actif. On peut utiliser conune 
15 tensioactif des lipides, des acides gras, des tensioac- 
tifs non ioniques ou des derives de sucres. La possibi- 
lity de relargage controle par le controle de la tempera- 
ture (transition gel/liquide) peut se reveler particu- 
lierement interessante en utilisant une membrane qui a 
une temperature de transition au-dessous de 30/35° C. Les 
proprietes viscoelastiques peuvent aider a la formulation 
de cremes de beaute. 



25 



30 



35 



5) Lessives liquides 

Dans le domaine des lessives liquides, on 
peut penser utiliser le procede selon 1' invention afin 
de controler des reactions chimiques devant se derouler 
lors du lavage. On peut aussi faire entrer ces micro- 
capsules dans la constitution de produits adoucissants 
(en particulier ceux dormant des capsules en phase solide 
LP). 

6) Produits agro-alimentaires 

Dans le domaine agro-alimentaire, le procede 
est utilisable conune alternative aux procedes a base de 
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polymere. On remarquera que le tres f ort. taux d' encapsu- 
lation ainsi que le controle precis de la taille sont des 
atouts importants. Les principes actifs a encapsuler sont 
des aromes ou tout autre produit necessitant une protec- 
5 tion particuliere (produits sucrants par exemple). 

7) Biomedical/pharmacie 

Dans le domaine du biomedical et de la 
10 pharmacie, le procede peut etre applique dans de nom- 
breuses voies. 

L ' encapsulation de principes actifs medica- 
menteux ou substances biologiques peut etre obtenue en 
dissolvant dans la phase lamellaire de depart un ou 

15 plusieurs principes actifs. Ceux-ci se retrouvent ainsi 
encapsules a l'interieur des micro-capsules dans la 
proportion du rendement d • encapsulation- 
Par ailleurs, on peut citer comme exemples la 
vectorisation de medicaments, la mise au point de 

20 produits de contraste pour l'imagerie medicale (produits 
magnetiques pour l'imagerie a resonance magnetique), 
preparation de sang artificiel (en utilisant des ten- 
sioactifs fluores). On peut aussi utiliser ce procede 
dans la preparation de tests raedicaux (en utilisant par 

25 exemple la polymerisation). 

8) Liants hydrauliques 

Le procede permet par exemple de preparer un 
catalyseur retard pour la prise rapide de materiaux tels 
30 que ciments, beton, platre ... En encapsulant ce cata- 
lyseur par le procede selon 1 • invention on peut retarder 
son effet. Ceci permet la mise en oeuvxe du materiau et 
le declenchement retarde de la prise du a la fuite 
controlee du catalyseur. 
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Les exemples suivants illustrent 1 ' invention 
avec les figures annexees sur lesquelles : 

- la fig. 1 est une photographie au microscope a 
contraste de phase de micro-capsules obtenues selon le 
procede de 1' invention, 

- la fig. 2 represente la mesure de la taille des micro- 
capsules en fonction du cisaillement applique selon le 
procede de 1' invention, et 

- la fig. 3 est un diagramme correspondant a la region 
de formation des micro-capsules en fonction de la 
proportion de solvant et du taux de cisaillement. 

Exemp l e X : Tensioactif ionique + eau salee 
On prepare une phase lamellaire par dissolu- 
tion de 16,8 % d'un tensioactif ionique, le di-octyl 
sulfosuccinate de sodium, (Aerosol OT de la societe SIGMA 
Chemical Co) dans 83,2 % d'eau salee (chlorure de sodium 
a 12 g/1). Cette phase lamellaire est ensuite soumise a 
un cisaillement constant de 3 s' 1 pendant 30 min, a 

l'aide d'un rheometre (CARRIMED 50) equipe d'une cellule 
de Couette de Mooney. La creme obtenue est transvasee 
dans une cellule transparente de 1 mm placee dans un 
faisceau laser. La taille de l'anneau de diffusion 
observee indique que les liposomes obtenus ont un 
diametre de 2 urn avec une polydispersite d ' environ 
10 %. On peut observer sous microscope polarisant une 
texture homogene de taille caracteristique de 2 um .On 
peut diluer cette creme dans de l'eau salee a 12 g/1 et 
observer sous microscope a contraste de phase une 
solution plus ou moins concentree de micro-capsules 
( figure 1 ) 

Exemple 2 : Variation de la taille des micro- 
capsules en fonction du cisaillement. 

On prepare une phase lamellaire par dissolu- 
tion de 17 % de tensioactif ionique (Aerosol OT de la 
societe SIGMA) dans 83 % d'eau salee (chlorure de sodium) 
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a 15 g/1. Cette phase lamellaire est ensuite soumise a 
un cisaillement variant de 2 a 400 s" 1 conune dans l'exem- 
ple 1. La taille des micro -capsules est mesuree par 
diffusion de la lumiere; on obtient la courbe presentee 
sur la figure 2 en annexe. La taille (diametre) varie 
lineairement en f onction de 1 ' inverse de la racine carree 
du cisaillement de Sum a 0,8um. 

Exemple 3 : Membrane inverse 
On prepare une phase lamellaire inverse par 
melange de 14,85 % de pentanol, 13,77 % de SDS (dodecyl- 
sulfate de sodium), 50,06 % de dodecane et 21,32 % d'eau 
et homogeneisation. Apres 1' avoir laisse reposer, cette 
phase lamellaire est composee de films d'eau entoures de 
15 tensioactifs d'epaisseur 20 A et separes par un solvant 
compose de dodecane et de pentanol d'epaisseur 90 A 
( caracterisation obtenue par la mesure du pic de Bragg 
en diffraction des rayons X). Cette phase est soumise a 
un cisaillement constant (entre 3 s" 1 et 280 s" 1 )- Pour 
chaque cisaillement, on mesure a 1'etat stationnaire la 
taille par diffusion de la lumiere. On obtient une taille 
variant de D - 1 um a 6 um en f onction du cisaillement. 

Exemple 4 : Tensioactif non ionique + alcool 

+ eau pure. 

Une phase lamellaire composee de 16 % (en 
poids)de tensioactif C 12 E5 (mono n-dodecyl-ether de 
pentaethyleneglycol de la societe N1KK0L), de 4,25 
% d'hexanol et de 79,75 % d'eau est preparee puis soumise 
a un cisaillement pendant 10 min a 2 s l . On obtient une 
crerae composee de spherules ayant 2pm de diametre qui 
peut etre mesuree par diffusion de la lumiere par la 
methode decrite dans 1' exemple 1. La variation du 
cisaillement de Is' 1 a 10s" 1 permet d'obtenir des tallies 
variant de 1,5 a 8um . 

35 
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Exemple g : Tensioactif ionique + eau pure 
Une phase tres diluee de DDAB (bromure de 
didodecyl-dimethyl-ammonium de la societe ALDRICH ) dans 
l'eau pure est preparee (5 % de DDAB dans 95 % d'eau), 
ce qui correspond a une distance entre membranes de 800 
A (mesuree par diffusion des neutrons). Cette phase 
soumise a un cisaillement constant de 10 s' 1 pendant 30 
min conduit a une phase concentree de spherules d f environ 
lpm de diametre. 

Exemple 6 : Lecithine + cholesterol + eau 
Un melange de 47 % en poids de lecithine de 
soja (Cernes Synthelabo), 13 % de cholesterol et de 
40 % d'eau est prepare puis soumis a un cisaillement 
constant pendant 10 min a 400 s" 1 . On obtien-b une phase 
de micro-capsules concentrees de 2pm de diametre. On peut 
disperser ces spherules dans de l'eau pure et observer 
le mouvement brownien de ces liposomes ainsi que leur 
taille avec un microscope a contraste de phase. En 
faisant varier le cisaillement de 300 a 700 s' 1 , on peut 
faire varier la taille des liposomes de 3 a 1pm. 

F^emple 7 : Diagramme de formation des micro- 
capsules 

Afin de determiner la possibility de forma- 
tion de micro-capsules pour un systeme donne, on peut 
etablir un diagramme d 'orientation qui delimite la zone 
d f existence de ces micro-capsules en fonction du cisail- 
lement et d'autres parametres sur lesquels on peut jouer 
experimentalement . A titre d'exemple on a etudie systema- 
tiquement un systeme identique a l'exemple 3. La region 
de formation de micro-capsules a ete localisee en 
fonction de deux parametres : le cisaillement et le taux 
de dilution de la phase lamellaire qui determine la 
distance entre membranes. La phase lamellaire inverse de 
depart contient : 22 % de pentanol, 31 % de SDS et 47 % 
d'eau. Cette phase est diluee avec un melange de 91 % de 
dodecane et 9 % de pentanol. La phase lamellaire est 
stable de 0 % de dodecane a 80 % de dodecane. 
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La figure 3 en annexe represents la region de 
formation des micro-capsules en fonction de la fraction 
volumique de dodecane et du cisaillement. Ce diagramme 
a ete obtenu avec une cellule de Couette de 2 mm. Sur 
5 cette figure la region 2 ou les micro-capsules se 
forment, est limitee par deux lignes qui correspondent 
respectivement a une region globalement orientee avec les 
membranes paralleles a la direction de l'ecoulement avec 
defauts (region 1 a bas cisaillement) ou sans defaut 
10 (region 3 a haut cisaillement) dans cette direction. 

EXEMPLE 8 

Preparation de microcapsules polymerisees. 
On prepare une phase lamellaire contenant en 

15 poids : 30 % d' Aerosol OT, 60 % d'eau salee (15 g/1 de 
NaCl), 9 % d'acrylamide et 1 % de methylene bis-acryla- 
mide (a'gent reticulant). On ajoute a 1 g de cette 
preparation 50 \il d'une solution de triethanolamine (60 
gl- 1 ) dans I'eau et 50 ]il d'une solution contenant 0,2 

20 gl" 1 de bleu de methylene et 0,2 gl" 1 d'eosine (initiateur 
de la reaction de polymerisation en presence de lumiere). 
On a soin de ne pas exposer le melange & la lumiere 
pendant l'etape de preparation des microcapsules. Cette 
phase cristal-liquide est placee dans une cellule de 

25 Couette (ou plan-cone) et soumise a un cisaillement 
constant de 20 s" 1 pendant 2 heures. Apres cette etape, 
la creme ainsi obtenue est placee dans une cellule en 
quartz et soumise a un rayonnement lumineux (lumiere 
solaire ou lampe a vapeur de mercure) pendant quelques 

30 minutes. II se produit alors une decoloration progressive 
indiquant la consoramation des initiateurs et le demarrage 
de la reaction. On recupere alors une creme de microcap- 
sules polymerisees. Ces microcapsules peuvent etre 
diluees dans une solution d f eau salee (15 g/1) et 

35 observees au microscope optique. On peut aussi diluer ces 
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microcapsules dans du cyclohexane. On obtient alors des 
petites capsules de polymere en suspension dans une phase 
inverse. Une mesure par diffusion dynamique de la lumiere 
indique que ces particules ont un diametre de 0,2 \xm. 
5 En variante, on peut diluer la creme d'un 

facteur deux ( dans l'eau salee a 15 g/1 de NaCl ) avant 
de proceder a l'etape de polymerisation. On obtient alors 
des microcapsules similaires. 

10 EXEMPLE 9 

Preparation de microcapsules polymerisees 
On prepare un melange contenant 30 % d' Aero- 
sol OT, 50 % d'eau salee (15 g/1 de Nad), 15 % d'acry- 
lamide et 5 % de methylene bis- aery lamide (agent reticu- 
15 lant). On ajoute a 1 g de cette preparation 50 \il d'une 
solution de triethanolamine (60 gl" 1 ) dans l'eau et 50 ]xl 
d T une solution contenant 0,2 gl" 1 de bleu de methylene et 
0,2 gl" 1 d'eosine (initiateur de la reaction de polymeri- 
sation en presence de lumiere). On soumet cette phase au 
cisaillement puis a 1 1 action d 1 un rayonnement ultraviolet 
et on obtient des microparticules . Ces microcapsules sont 
plus stables que dans l'exeraple 9 et leur taille reste 
constante avec le temps. 

25 EXEMPLE 10 

Preparation de microcapsules a transition de 

phase. 

On prepare une phase contenant en poids 10 % 
de SDS (dodecyl sulfate de sodium), 10 % de dodecanol et 
80 % d f eau salee a 20 g/1 (on peut a j outer dans cette eau 
un principe actif, par exemple de la calceine (agent 
fluorescent) pour la demonstration de l f effet indique). 
Cette phase est cisaillee a une temperature de 50° C 
pendant 15 min. sous un cisaillement de 20 s* 1 . Puis on 
refroidit la creme prelevee a une temperature de 20° C. 
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On peut alors diluer les capsules obtenues dans une phase 
d'eau salee (20 g/1) et 1'on obtient une suspension de 
particules solides avec le principe actif encapsule. En 
rechauffant cette suspension au-dessus du point de gel 
(40 Q C environ) celui-ci est libere. Dans le cas ou le 
principe actif est de la calceine la liberation peut etre 
suivie par fluorescence avec la presence d'un agent 
inhibant la fluorescence dans l'eau de dilution (sel de 
cobalt par exemple ) . 



EXEMPLE 11 

Preparation de particules de nickel colloidal 
de taille controlee. 

A 1 g d'une phase lamellaire contenant 17 % 

15 en masse d* Aerosol OT et 83 % d'eau salee a 15 g/1, on 
ajoute 0,1 ml d f une solution 10" 2 M de tetrachloropalla- 
date de sodium. Cette phase est cisaillee a 4 s' 1 pendant 
2 h. On disperse 0,2 g de la creme de spherulites obtenue 
dans 2 ml d l eau salee a 15 g/l r puis on y ajoute 1 ml 

20 d'une solution a 5 % en masse de dime thy lamine-borane . 
Apres quelques minutes on ajoute 1 ml d'une solution 
contenant 0 r l mole/1 de chlorure de nickel II , 0,1 mol/1 
de gluconate de sodium, 0 r 2 mol/1 d ' hypophosphite de 
sodium et 3,8 % en volume d' ammoniac concentre. La 

25 solution noircit immediatement et un degagement gazeux 
apparait. Les grains de nickel peuvent etre recueillis 
par centrifugation. L 1 etude par diffraction des rayons 
X indique une taille de 300 + 25 A. 
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REVENDIHATTOMQ 

1 - Procede de preparation de microcapsules 
de tallies controlees, dans lequel on prepare une phase 
lamellaire homogene cristal liquide comprenant au moins 

5 un tensioactif et au moins un solvant et, le cas echeant, 
une substance destinee a etre encapsulee et formant un 
empilement de membranes, caracterise en ce que l'on 
soumet cette pnase lamellaire a un cisaillement constant. 

2 - Procede selon la revendication 1, 
10 caracterise en ce que le solvant est l'eau ou une 

solution aqueuse saline. 

3 - Procede selon la revendication 1 ou 2, 
caracterise en ce que les microcapsules sont des liposo- 
mes. 

15 4 ~ Procede selon la revendication 1, 

caracterise en ce que les membranes sont des membranes 
inverses formees d'eau entouree de tensioactif dans un 
solvant hydrophobe. 

5 - Procede selon l'une quelconque des 
20 revendications 1 a 4, caracterise en ce que le(s) 

tensioactif (s) constituent ) de 0,5 a 50 % en poids de 
la phase lamellaire. 

6 - Procede selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 5, caracterise en ce que le cisaille- 

25 ment est entre 1 et 1000 s" 1 . 

7 - Procede selon la revendication 6, 
caracterise en ce que le cisaillement est entre 2 et 400 



30 



s- 1 . 



35 



8 - Procede selon l'une des revendication 1 
a 7, caracterise en ce que le cisaillement constant est 
realise a l'aide d'une cellule constitue de deux cylin- 
dres concentriques en rotation constante l'un par rapport 
a 1 'autre. 

9 - Procede selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 7, caracterise en ce que le cisaille- 
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ment constant est realise a 1 1 aide d'une cellule consti- 
tute par un plan/cone. 

10 - Procede selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 9, caracterise en ce que l'on incor- 

5 pore dans la phase lamellaire cristal liquide avant le 
cisaillement, un monomere a I'etat dissous dans l'un des 
constituants de cette phase lamellaire et l'on initie la 
polymerisation du monomere apres le cisaillement. 

11 - Procede selon l'une quelconque des 
10 revendications 1 a 10, caracterise en ce que l'on utilise 

une phase lamellaire susceptible de passer a l'etat de 
phase gel a plus basse temperature et apres cisaillement, 
on pdrte les microcapsules a une temperature inf erieure 
a la temperature de transition de phase gel/liquide. 
15 12 - Procede selon l'une quelconque des 

revendications 1 a 11, caracterise en ce que les micro- 
capsules ont un diametre de 0 r l a 10 p. 
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ou de tds documents font partie des domain es sur lesquds la recherche a porte 9 
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Categorie 0 



Identification des documents cites, avec indication, si necessaire^ 
des passages pertinents *3 



No. des revendications 



H. SUCKER ET AL. "PHARMAZEUTISCHE 
TECHNOLOGIE 1 

1991 , GEORG THIEME VERLAG , STUTTGART 
(DE) 

voir page 5, alinea B - page 6 

GB,A,1 376 166 (THE BRITISH PETROLEUM 

COMPANY LIMITED) 

4 Decembre 1974 

voir le document en entier 

DE,C,4 038 075 (B. BRAUN MELSUNGEN AG) 
19 Mars 1992 

voir page 7, ligne 45 - ligne 55 

W0,A,8 602 264 (LUISI) 
24 Avril 1986 

voir page 1, ligne 1 - page 5, ligne 32 
voir page 7; exemple 1 



8,9 



1-12 



1-12 



-/— 



° Categories special es de documents cites: 11 

"A' document definlssant retat general de la technique, non 

consider* commc parti cnlierement pertinent 
*E* document anteneur, mail pnblie i la date de depot interna- 
tional ou apres cette date 
*L" document poovant jeter uri do tit e sur une rarendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison spedale (telle quOndifluee) 
'0* document se rtftrant * one divulgation orale, a un usage, a 
one exposition on toos autres moyens 

*P* document pubUe avant la date de depot International, mats 
posterienrement a la date de priorite revendiquee 



T* document nlterieur pa bile posteneumnent a la date de depot 
mternational ou a la date de priorite et n'anpartenaiaiit pas 
a fetal de la technique pertinent, ma is cite pour comprendre 
le prindpe ou la th eorie constitnant la base de Hnvention 

VST document particulierement pertinent; Hnvention revendi- 
qufce ne part etre considere* comme nouvelle ou comme 
impliquant une actrrit* inventive 

*V document partiaiberement pertinent; Hnvention reven- 
diquee ne pent etre considcree comme Impliquant une 
activity inventive lorsqne le document est assode a un on 
plusieurs autres documents de mime nature, cette combi- 
naison etant evidente pour une personne du metier, 
document qui fcxit partie de la meme tamffle de brevets 





Date a iaquelle la recherche urternatinnale a ete efTectivement achevee 

08 JUILLET 1993 


Date ■"expedition dn present rapport de recherche international e 


Administration chargee de la recherche intemationale 

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS 


Signature dn fanctionnaire auto rise 

BENZ K.F. 
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Categorie c 



Identification de 



dtfa, & avec indication, si 
des passages pertinents 17 



No. des revindications 
visees" 



EP,A,0 466 236 (QUEST INTERNATIONAL B.V.) 
15 Janvier 1992 

voir page 2, ligne 1 - page 6, ligne 39 
voir page 11; tableau 1 



1-12 
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ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

RELATIF A LA DEMANDE INTERNATIONALE NO. FR 9300335 

SA 72643 

Laprcscnte annexe indiqueles tbemfares de la famille de brevets reUtifc aux documents brevets cites dans le rapport de 
recnercne Internationale vise g-d cgns. 

UKfitememhres sont contenus au fichier informatique de I'Office curopecn des brevets a la date du 

Les remwgnements founns sont donnes a titre indicatif et n'engagent pas la responsibility de I'Office europeen des brevets. 08/07 /93 



Document brevet cite 
an rapport de rc ch c iUi e 



GB-A-1376166 
DE-C-4038075 



W0-A-8602264 



Date de 
publication 



04-12-74 
19-03-92 



24-04-86 



EP-A-0466236 



15-01-92 



Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



Aucun 



EP-A- 



0488142 



CH-A- 662944 
AU-A- 4961285 
EP-A.B 0197987 



US-A- 5190915 



03-06-92 



13-11-87 
02-05-86 
22-10-86 



02-03-93 



mttdgncmart concemant eette annexe : voir Journal Offiod de f Office curopecn des brevets, No.12/82 
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